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RESUMEN

La fiebre Q es una antropozoonosis cuyo agente causal
es Coxiella burnetii que presenta una repercusion importante
desde el punto de vista de la salud humana y animal. En es-
ta revision, inicialmente se ha realizado una breve referencia
historica de la infeccion por C. burnetii y la fiebre Q. En un
segundo apartado se describen los aspectos epidemiologicos
basicos de esta infeccion (reservorios/fuentes de infeccion, for-
ma de transmision y formas epidemioldgicas). Posteriormente
se indican los datos de la infeccion por C. burnetii en Espafa,
tanto las series clinicas, los estudios seroepidemiolégicos en
humanos, la afectacion de diferentes tipos de mamiferos y la
participacion de las garrapatas en el ciclo biologico. Ademas,
se incluyen los datos bésicos de la infeccion/enfermedad por C.
burnetii en otras regiones del mudo. Finalmente, y teniendo en
cuenta los datos previos se indican las principales caracteristi-
cas epidemioldgicas de la fiebre Q en la actualidad.
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ABSTRACT

Q fever is an anthropozoonosis whose causative agent is
Coxiella burnetii, which has an important impact from the hu-
man and animal health point of view. In this review, a brief
historical reference of the infection by C. burnetii and Q fever
has been made initially. In a second section the basic epide-
miological aspects of this infection are described (reservoirs/
sources of infection, form of transmission and epidemiological
forms). Subsequently, the data of the infection by C. burnetii
in Spain will be are indicated, particularly the clinical series,
the seroepidemiological studies in humans, the affectation of
different types of mammals and the participation of the ticks
in the biological cycle. In addition, basic data on C. burnetii
infection/ disease in other regions of the world will be are al-
so included. Finally, and taking into account the previous data
will indicate the main epidemiological characteristics of Q fe-
ver at present.
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La fiebre Q es una importante zoonosis de distribucion
mundial causada por Coxiella burnetii [1-6]. En esta revision,
tras una breve referencia historica, se describiran los aspectos
epidemioldgicos basicos de esta infeccion. Posteriormente se
indicaran los datos de la infeccion por C. burnetii en Espafa,
asi como una referencia a las principales series de otros paises.
Con los datos previos se sefialaran las principales caracteristi-
cas epidemiologicas de la fiebre Q en la actualidad.

ASPECTOS HISTORICOS

Las primeras menciones acerca de esta enfermedad corres-
ponden al final de la década de los 30 del siglo XX [7-9]. Asi, en
1935 se describio una enfermedad que afectd a nueve trabaja-
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dores de un matadero de Queensland (Brisbane, Australia). Este
cuadro clinico recibio la denominacion de fiebre Q por Derrick y
se caracterizaba por un sindrome febril con una duracion entre
7y 24 dias acompafado de cefalea, astenia, anorexia y dolor en
las extremidades inferiores con hemocultivos y pruebas serolo-
gicas frente a influenza, tifus, leptospiras, fiebre recurrente, fie-
bre tifoidea y paratifoidea negativos. La denominacion de esta
enfermedad como “fiebre Q “("until fuller knowledge should
allow a better name") hace referencia al "misterioso” origen
de la enfermedad (en inglés "query" significa duda, pregunta o
interrogacion) y no a su descripcion en Queensland [7].

La identificacion del agente causal tuvo lugar, de forma
casi simultanea, en dos partes del Mundo. Por un lado, el agen-
te causal fue aislado de los trabajadores infectados tras ino-
culacion a cobayas, identificandose en el higado y bazo como
una rickettsia por Burnet y Freeman en 1937. En ese momento
se denomino al microorganismo causal Rickettsia burnetii. Por
otro lado, en Nine Mile Creek (Montana, EE.UU.), Davis y Cox
publicaron en 1938 la deteccion de un agente filtrable en una
garrapata de la zona (Dermacentor andersoni) al que denomi-
naron Rickettsia diaporica. Ademas, el propio director del NIH
(Instituto Nacional de Salud) (Dyer), revisando los estudios de
Cox, desarroll6 un cuadro clinico similar al descrito por Derrick
en Australia lo que sugirio que ambos agentes causales eran
similares. Teniendo en cuenta que algunas de las caracteristicas
de los microorganismos no correspondian exactamente a las de
las especies del género Rickettsia, se denomino al agente causal
Coxiella burnetii, en honor a dos de los autores responsables.

Junto a la fiebre de las trincheras y el tifus epidémico, la
fiebre Q causo epidemias en los ejércitos que lucharon en Euro-
pa en la Sequnda Guerra Mundial. Asi, las tropas estadouniden-
ses que ocuparon lItalia presentaron cinco brotes bien docu-

mentados de fiebre Q entre el invierno de 1944 vy la primavera
de 1945, principalmente relacionados con la residencia en edi-
ficios ocupados previamente por animales domésticos. También
los soldados alemanes fueron afectados por esta enfermedad
tras su estancia en Serbia (denominandose Balkan Grippe), Ita-
lia, Crimea, Grecia, Ucrania y Corcega. Curiosamente, los civiles
residentes habituales de esas regiones parecian resistir la in-
feccion y, de hecho, se encontraba entre ellos una alta tasa de
anticuerpos residuales frente a C. burnetii. Esto sugeria que la
infeccion era ya endémica en la cuenca del Mediterraneo en la
época de su descripcion en Australia.

Desde entonces y hasta la actualidad, las referencias bi-
blogréficas acerca de diferentes aspectos de la fiebre Q (carac-
terizacion del agente causal, aspectos genéticos, patrones epi-
demioldgicos, formas clinicas, métodos diagnosticos y medidas
terapéuticas), se han incrementado de forma exponencial.

EPIDEMIOLOGIA GENERAL

La fiebre Q es una antropozoonosis, con diferentes pa-
trones epidemioldgicos de distribucion mundial (aunque con
una prevalencia diferente atendiendo a paises y regiones geo-
graficas), y con una repercusion importante desde el punto de
vista médico y econdmico [2-5,10]. En este sentido, desde el
punto de vista veterinario y ganadero, la enfermedad acarrea
pérdidas econdmicas al ser una causa importante de abortos.
Por otra parte, en algunas zonas endémicas, la fiebre Q aguda
puede presentarse en forma de brotes epidémicos que suponen
un claro problema de salud publica, con padecimientos indivi-
duales, alto coste sanitario y absentismo laboral. Finalmente,
aunque menos frecuente, la forma cronica de la enfermedad
humana es muy grave, de tratamiento complejo y costoso y

Ciclo silvestre

Figura 1 ‘ Ciclo doméstico y silvestre de la infeccion por C. burnetii.
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Figura 2

Formas de transmision de C. burnetii al ser humano

1. Aérea. 2. Leche y derivados 3. Transfusiones 4. Sexual. 5. Garrapatas.

mortalidad no despreciable.

En los proximos apartados sefialaremos las principales ca-
racteristicas de esta definicion y las caracteristicas epidemiolo-
gicas basicas de esta infeccion.

Fiebre Q como antropozoonosis

Las zoonosis son infecciones que se transmiten en condi-
ciones naturales desde los animales al ser humano o viceversa.
Se subclasifican en dos tipos principales: las antropozoonosis,
en las que el agente patégeno es transmitido principalmente
desde el animal al ser humano vy las zooantroponosis en las
que el microorganismo es transmitido desde las personas a los
animales. La fiebre Q puede clasificarse principalmente como
una antropozoonosis. Ldgicamente, estas entidades son de mas
dificil erradicacion que las infecciones cuyo Unico reservorio es
el ser humano.

En la epidemiologia de la fiebre Q es importante distinguir
tres tipos de reservorios y/o fuentes de infeccion. En primer
lugar se encuentran los animales domésticos o peridomésticos,
constituidos principalmente por ganado caprino, ovino y bovi-
no, y en menor medida gatos y perros [11]. Un sequndo reser-
vorio estaria formado por animales “silvestres”, principalmente
roedores y pequefos mamiferos, aunque también ocasional-
mente aves, reptiles, anfibios y peces [1]. Finalmente, varios ti-
pos de garrapatas constituyen un importante reservorio de este
agente patogeno (ver mas adelante). La interaccion entre el ser
humano v los tres reservorios [ fuentes de infeccion adopta dos
patrones diferentes, aunque ligados entre si: el ciclo salvaje y el
ciclo doméstico (figura 1). En el ciclo salvaje, la infeccion de los

animales salvajes y las garrapatas es el elemento clave mientras
que en el ciclo doméstico es la interaccion entre seres humanos
y ganado. La confluencia, cada vez mas estrecha, entre ambos
ciclos ha llevado probablemente a una emergencia de casos en
humanos.

Transmision de C. burnetii al ser humano

La infeccion en humanos por C. burnetii se produce prin-
cipalmente por via aérea, aunque se han descrito otras vias de
menor importancia como la via oral o la transmision interhu-
mana no profesional y otras excepcionales como la picadura de
garrapatas [1-4] (figura 2).

Transmision por via aérea. Sin lugar a dudas, la forma
mas habitual de trasmision de infeccion por C. burnetii es la
inhalacion del agente patogeno procedente de productos pato-
logicos de los animales domésticos infectados. Los principales
fluidos contaminantes son la leche, orina, heces, vy, principal-
mente, los derivados placentarios [12]. Por ello, la infeccion es
mads frecuente en personas que estan en contacto directo con
ganado o sus productos bioldgicos (lana, cuero, leche y deri-
vados, paja infectada o polvo de la ropa), ya que la carga bac-
teriana ambiental es mds elevada y ademds persiste durante
mucho tiempo (meses e incluso afios). Por todo ello, esta infec-
cion es mas frecuente en granjeros, veterinarios o trabajadores
de mataderos. Ademas, la bacteria puede transmitirse por esta
via entre humanos principalmente a sanitarios en contacto con
tejidos de pacientes con fiebre Q (p. ej. microbiologos [8,9], obs-
tetras [13] 0 anatomopatélogos [4]).
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Infeccidn por C. burnetii

Accidental < | » Bioterrorismo
Animales -+ Humanos
Infeccidn < Enfermedad (fiebre Q)
Casos autdctonos < » Casos importados
Distribucion Manifestaciones clinicas
Brotes Casos aislados Agudas < + Croénicas
Neumonia +————=——3 Sindrome febril
Figura 3 Patrones epidemiologicos de la infeccion por C. burnetii.

Sin embargo, en un tanto por ciento importante de ca-
S0s no se encuentra este factor epidemioldgico, correspon-
diendo a casos urbanos sin contacto directo con animales
o productos derivados de ellos. La explicacion mads plausi-
ble es la gran virulencia de C. burnetiiy su capacidad para
ser transmitida a muchos kilémetros de distancia del foco
de origen [14,15]. Ademas, en los ultimos afios se ha com-
probado la capacidad de C. burnetii para infectar amebas
de vida libre (p. ej. Acanthamoeba castellanii), presentes
en sistemas de aire acondicionado y responsables poten-
ciales de algunos brotes [16]. Desde un punto de vista bio-
logico tendria su explicacion, debido a las caracteristicas
que incluyen a C. burnetiien la familia Legionellaceae. Por
ello, las amebas de vida libre podrian constituir un nuevo
nicho ecologico.

Transmision por via oral. Aunque se ha demostrado de
forma constante la presencia de C. burnetii en la leche de ani-
males infectados [17] y se ha asociado la fiebre Q a la ingesta de
queso [18], no existen datos concluyentes de que la ingesta de
lactoderivados estos productos sea responsable de la aparicion
de fiebre Q [4].

Transmision interhumana no profesional. De forma
excepcional se ha documentado la transmision de C. burnetii
por hemoderivados [19] y por via sexual, identificandose el mi-
croorganismo en el semen [20,21].

Transmision directa desde garrapatas. Aunque las ga-
rrapatas juegan un papel importante en los ciclos bioldgicos de
C. burnetii, la transmision directa de garrapatas a humanos es
excepcional [22].

Patrones epidemioldgicos

La infeccion por C burnetii en la naturaleza se relaciona
con un gran numero de posibilidades epidemiolégicas (figura
3). Asi, las infecciones por este microorganismo son adquiri-
das de forma accidental, aunque C. burnetii es un potencial
agente de bioterrorismo [9,23]. Las principales caracteristicas
que sustentan su clasificacion como agente de bioterrorismo B
son su facilidad de obtencion y multiplicacion, la resistencia a
condiciones ambientales adversas, la via aérea de transmision
y la diseminacion a grandes distancias [1]. Sin embargo, la le-
talidad es baja y no todas las personas expuestas desarrollan
enfermedad [1].

Dentro de las formas accidentales, la fiebre Q posee impor-
tancia en dos contextos diferentes: la afectacion de la cabafia
ganadera y la infeccidn en humanos. En esta revision se han
considerado principalmente los aspectos médicos, sefialando
exclusivamente los datos veterinarios en relacion a la infeccion
humana.

Tras el contacto del ser humano con C. burnetii, no todos
los sujetos desarrollan infeccion. Por otro lado, dentro de los
que adquieren la infeccion (detectada por métodos serologi-
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Tabla 1 Series de casos de fiebre Q publicadas en Espaiia. Aspectos epidemioldgicos basicos
Ref Primer autor Ao Comunidad Tipo Ne casos Edad Varones
37 Sobradillo V. 1983 Euskadi Brote 10 15-59 30%
38 Montejo M. 1983 Euskadi Esporadicos 1 17-65 80%
39 Aguirre C. 1984 Euskadi Brote 42 5-56 5800
40 Martinez F. 1985 Andalucia Esporadicos 34 8-68 59%
41 Fernandez R. 1985 Madrid Esporadicos 37 13-57 72%
42 Montejo M. 1985 Euskadi Mixto 130° 5-67 74%
43 Rubiés J. 1986 Catalufia Esporadicos 5 25-38 100%
44 Fernandez M. 1998 Madrid Esporadicos 3 28-43 33,3%
45 Sobradillo V. 1999 Euskadi Esporadicos 116 30+ 15 77%
46 Millan M. 1989 Canarias Esporadicos 35 40 80%
47 Rotaeche R. 1990 Euskadi Brote 5 12-46 60%
48 Anton E. 1990 Euskadi Esporadicos 60 14-87 80%
49 Murie M. 1991 Navarra Esporadicos 19 27 83%
50 Martinez JM. 1992 Euskadi Brote 30 17-55 90%
51 Bella F. 1994 Catalunia Esporadicos 17 2+M 820
52 Pascual F. 1996 Canarias Esporadicos 94 39 FID ND

54 Neumonia

53 Merino FJ. 1998 Castilla- Leon Esporadicos 13 10-41 85%
54 Abad A. 1999 Euskadi Esporadicos 73 1-68 78%
55 Domingo P. 1999 Catalunia Esporadicos 63 19-72 92%
56 Nebreda T. 2001 Soria Brote 18 14-26 86%
57 Nufio FJ. 2002 Asturias Mixto® 12 24-85 75%
58 Alarcon A. 2003 Andalucia Esporadicos 231 8-77 85%
59 Bolafios M. 2004 Canarias Esporadicos 40 20-74 85%
60 Sampere M. 2003 Catalufia Esporadicos 66 45418 85%
61 Romero MJ. 2003 Andalucia Esporadicos 109 3112 92%
62 Miguélez M. 2003 Canarias Esporadicos 47 22-77 96%
63 Bartolomé J. 2004 Castilla.LaMancha Esporadicos 35 7-67 71%
64 Ramos JM. 2005 Valenciana Esporadicos 30 ND 73%
65 de los Rios R. 2006 Madrid Brote 22 ND ND
66 Garcia M. 2004 Asturias Esporadicos 60 46 +17 72%
67 Mufioz A. 2007 Extremadura Esporadicos 124 14-77 80%
68 Parra J. 2008 Andalucia Esporadicos 32 ND ND
69 Espinosa N. 2010 Andalucia Esporadicos m ND ND
70 Ruiz Seco MP. 2011 Madrid Esporadicos 54 ND 81%
7 Mogollon MV. 2011 Multicéntrico Esporadicos 83 44 +14 78%
72 Oteo JA. 2012 Rioja Esporadicos 2 51-74 100%
73 Raya M. 2014 Baleares Esporadicos 87 21-89 79%
74 Espejo F. 2014 Catalufia 7

Canarias Esporadicos 85 42 +15 80%

La Rioja 27
75 Alonso E 2015 Euskadi Brote 50 23-57 82%

?Incluye pacientes de referencias previas ND. Datos no disponibles
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Tabla 2 Series de casos de fiebre Q publicadas en Espaia. Otros
aspectos epidemiologicos
Ref Comunidad Ambito Estacion Animales Forma clinica
37 Euskadi Rural Verano NO Aguda (Neumonia)
38 Euskadi Mixto Rural (50%) - SI Aguda (Neumonia)
39 Euskadi Rural Primavera S| Aguda (Neumonia)
Aguda
40 Andalucia Mixto Rural (50%) - SI (50%)
Fiebre (2/3) Neumonia (1/3)
4 Madrid - Verano SI (30%) Aguda (32)/Cronica (5)
42 Euskadi Rural Primavera SI Aguda (Neumonia)
43 Catalufia Urbana - NO Aguda (Fiebre)
44 Madrid - - - Cronica
45 Euskadi Mixto Rural (500%) Invier/Prim. SI (18%) Aguda (Neumonia)
46 Canarias Rural Prim/Ver S| (85%) Aguda (Fiebre)
47 Euskadi Rural Invierno S| Aguda Neumonia (3) Fiebre (2)
48 Euskadi Rural Otofio Si (179%) Aguda (Neumonia)
49 Navarra - Invier/[Prim. - Aguda (Neumonia)
50 Euskadi Rural Primavera - Aguda (Fiebre)
51 Catalufia Urbana - - Aguda (Fiebre)
52 Canarias Rural - - Aguda (Fiebre)
53 Castilla-Leon - - Si (15%) Aguda (Neumonia)
54 Euskadi - - - Aguda Neumonia (75%)
55 Cataluia Urbana Primavera NO Aguda Fiebre (54%)
56 Soria Rural Primavera SI (21%) Aguda (Neumonia 50%)
57 Asturias Urbana - SI (25%) Aguda (Neumonia )
58 Andalucia Mixto Urbana (53%) Primavera SI (39%) Aguda Fiebre (90%)
59 Canarias Mixto Rural (67%) Prim./Ver. SI (38%) Aguda Fiebre (92%)
60 Catalufia Urbano Invier./Prim. ~ SI(33%) Aguda (Neumonia 55%)
61 Andalucia Mixto Rural (509%) - SI (27%) Aguda Fiebre (98%)
62 Canarias - - SI (51%) Aguda (Fiebre)
g ot Mixto Urbana (71%) No S (279%) Aguda Fiebre (71%
La Mancha
64 Valenciana  Mixto Urbano (67%) No SI (80%) Aguda Fiebre (87%)
65 Madrid Rural Primavera S| Aguda (Fiebre)
66 Asturias Mixto Urbana (52%) Invierno Si (7%) Aguda (Neumonia)
67 Extremadura Mixto Rural (61%) IrlIV|erno SI (47%) Aguda (Ficore 4%
Primavera Crénica (6%)
68 Andalucia - - - Aguda (Fiebre)
69 Andalucia - - - Aguda (Fiebre)
Aguda (92%) Neumonia (55%)
70 Madrid Mixto Urbano (52%) No Sl (59%)
Cronica (8%)
n Multicéntrico - - - Endocarditis
72 La Rioja - - - Endocarditis
Mixto
73 Baleares Prim.|Ver. SI (46%) Aguda Neumonia (66%)
Rural (45%)

Cataluia Primavera Aguda (Fiebre 80%)
74 Canarias - Primavera - Aguda (Fiebre 70%)

La Rioja Invierno Aguda (Fiebre 549%)

Aguda (Fiebre 54%)

75 Bilbao Urbano Invierno NO

Aguda (Neumonia 26%)
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Figura 4 ‘ Distribucion de las series publicadas de fiebre Q en Espana

cos), no todos ellos desarrollan manifestaciones clinicas, es de-
cir, enfermedad.

La fiebre Q se presenta habitualmente como enfermedad
autoctona, aunque el numero de casos importados publicados
en los ultimos afios ha sido progresivamente mayor [24-32].
Los casos de fiebre Q autoctonos pueden presentarse en forma
de brotes, de mayor o menor importancia o como casos aisla-
dos. En ambas situaciones la fiebre Q puede manifestarse de
forma aguda o cronica. Ademas, las formas agudas presentan
dos formas principales: neumonica'y febril.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA GENERAL

La infeccion por C. burnetii presenta una distribucion
mundial. Sin embargo, la construccion de un "mapa" univoco
de esta infeccion se encuentra con tres problemas fundamen-
tales: i) las multiples formas epidemioldgicas de la infeccion
sefialadas en el apartado anterior (p. ej. datos clinicos, sero-
prevalencia, datos en animales domésticos y salvajes, infeccion
de garrapatas), /i) la consideracion de "no declarable de forma
obligatoria” de esta enfermedad en muchos paises vy iii) el in-
terés en el estudio de esta entidad. Asi, estamos totalmente de
acuerdo con una sentencia clasica de Didier Raoult, uno de los
autores mas importantes en el estudio de la fiebre Q y de las
rickettsiosis, que indica acerca de la fiebre Q: "differences in
prevalence are mainly related to differences in interest" [33].

Las referencias publicadas recogidas en bases internacio-
nales son muy numerosas tanto acerca de la fiebre Q como
sobre C. burnetii. Un nimero importante se refieren a aspectos
epidemioldgicos. En esta revision nos centraremos en los datos
de la bibliografia espafiola sefialando algunos aspectos impor-
tantes descritos en en otros paises.

Fiebre Q en Espaia

La descripcion de casos de infeccion por C. burnetii en Es-
pafa tiene lugar en torno a los afos 50 del siglo XX. En apro-
ximadamente 3 afios se describe la presencia del microorga-
nismo en garrapatas (Hyalomma marginatum, Rhipicephalus
bursa y Rhipicephalus sanguineus) en Madrid y Sevilla [34],
el primer caso en humanos en Salamanca [35] y la presencia
de anticuerpos en fauna silvestre (conejos vy lirones) en Madrid
[36].

A partir de los afios 80 del siglo pasado, el interés por esta
enfermedad ha sido creciente, detectandose tanto casos de fie-
bre Q aislados como en brotes, estudidndose la seroprevalencia
de la infeccion en diferentes regiones y evaluandose la infec-
cion en animales domeésticos y silvestres.

En las tablas 1 y 2 se indican las principales series de
casos publicados de fiebre Q en Espaiia desde 1980 hasta la
actualidad [37-75]. Especificamente, en la tabla 1 se indica
la fecha de publicacion y el primer autor responsable de la
misma, la comunidad en la que se describio, el perfil epide-
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Tabla 3 Estudios de infeccion en humanos por C. burnetii publicados en Espaia
Ref Primer autor Afo Comunidad (N) Contexto (N°) Técnica/Seroprevalencia
76 Daza RM. 1980 Madrid Donantes Microaglutinacion: 6,2%
77 Téllez A. 1989 Madrid Poblacion general Rural (130), Urbana (91) |FA: 8,800 (urbano)-15,4% (rural)
Extremadura Poblacion general (180) Fijacion de complemento 59,3%
78 Cour MI. 1990  Castilla-La Mancha (86) 32,3%
Madrid (577) 27,5-34,5%
79 RuizBeltranR. 1990 Castilla-Leon Poblacion general (400) IFA :50,2% (IgG fase Il = 1:40)
80 Pascual F. 1992 Canarias (390) Poblacion general (390) Fijacion de complemento 4,7-13,5% (IgG fase Il = 1:8)
81 Saz JV. 1993 Castilla Leon Poblacion general (298) IFA: 20.8% (IgG fase Il > 1:80)
82 Sanzo JM. 1993 Euskadi Poblacion general (810) [FA> 1/20: 32,35% IFA= 1/40:26,4%
83  PérezTralleroE. 1995 Euskadi Mataderos (39) IFA : 91,7%(lgG fase Il = 1:80)
84 Suarez J. 1996 Castilla-Leon Poblacion general (406) IFA: 60,6% (IgG fase Il 21:80)
85 Pascual F. 1998 Cantabria Poblacion general (595) IFA: 48,6% (IgG fase Il = 1:16) IFA: 37,8% ( G fase Il 21:64)
86 Valencia MC. 2000 Aragon Estudiantes de Veterinaria (480) Fijacion del complemento = 1:10 10,02% comienzo de curso 11,02% final de curso
87 Bolafios M. 2003 Canarias Poblacion general (662) IFA: 21,5% (lgG fase Il = 1:80)
88 CardefiosaN. 2006 Cataluia Poblacion general (216) IFA: 15% (IgG fase Il = 1:40)
89 Bartolomé J. 2007  Castilla-La Mancha Donantes de sangre (863) IFA: 23% (IgG fase II= 1:80)
90 Gonzalez S. 2014 Castilla-La Mancha Enfermedad cardiovascular (164) IFA: 529% (IgG fase I1= 1:256)
91 Gonzalez S 2015 Castilla-Leon Pacientes hospitalizados (634) IFA: 14,5% Casos- 6,1% Control (IgG fase | =1:256)

miologico basico (brote y/o casos esporadicos), el nimero
de casos, la edad de los pacientes y la distribucion por gé-
neros. En la tabla 2 se incluyen otros datos epidemioldgicos
de interés como el ambito de adquisicion (distinguiendo los
casos rurales y urbanos), la distribucion estacional [Primave-
ra (Marzo, Abril y Mayo); Verano (Junio, Julio, Agosto), Oto-
no (Septiembre, Octubre, Noviembre) e Invierno (Diciembre,
Enero, Febrero)] o no, el contacto con animales y la forma
clinica de presentacion (aguda o cronica vy, dentro de los
casos agudos la presencia de neumonia o sindrome febril sin
foco aparente).

En la figura 4 se representan las comunidades en las que
existen series publicadas de fiebre Q.

En la tabla 3 se indican los principales estudios seroepide-
mioldgicos acerca de la prevalencia de infeccion por C. burnetii
en humanos, el afio de estudio y el contexto en el que se rea-
liz6 [76-91].

Los datos acerca de la prevalencia de infeccion por C. bur-
netii en animales domésticos en Espana [77, 92-102] se expre-
san en la tabla 4. Finalmente, en la tabla 5, se indican los datos
relativos a la infeccion por C. burnetii en diferentes especies de
garrapatas en varias regiones espafiolas [98,102-104].

En las figuras 5y 6 se recopila de forma grafica la infor-
macion de estos estudios.
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Fiebre Q en el mundo

Existe una abundante informacion acerca de la fiebre Q y
la infeccion por C. burnetii en humanos y animales en todo el
mundo. Una revision exhaustiva de este aspecto escapa a los
objetivos de esta revision, por lo que Unicamente sefalaremos
algunos aspectos de especial interés en humanos durante los
ultimos afios.

Otros paises europeos. En los ultimos afos se han publi-
cado un numero importante de trabajos sobre la infeccion por
C. burnetii en varios paises europeos [105-117].

En Francia, los estudios realizados entre 1982 y 2010
muestran una seroprevalencia entre el 1% (donantes de san-
gre) y el 71% en personas pertenecientes a grupos de riesgo
[105]. En ese mismo periodo de tiempo, se han descrito siete
brotes que incluian desde 5 hasta 289 personas, localizados en
el Sudeste del pais (Provenza, Alpes y Rodano) [105]. En otro
trabajo, realizado en el mismo periodo de tiempo (1985-2009)
por el grupo de Raoult [106], basado en la recogida de datos de
3.723 pacientes con confirmacion serologica se observaron los
siguientes datos: i) la incidencia anual de fiebre Q aguda es de
2,5/100.000 personas mientras que la incidencia de endocardi-
tis es de 0,1/100.000 personas, i) en los afios de estudio se ha
observado un incremento continuo en el numero de casos y iii)
la incidencia maxima tiene lugar entre Abril y Septiembre.
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Tabla 4

Prevalencia de infeccion por C. burnetii en mamiferos en Espaia

Ref  Primerautor  Afio Comunidad Tipo/s de mamiferofs Numero Técnica/Prevalencia
92 Palau L. 1989 Madrid Rumiantes domésticos Bovinos (106) Fijacion de Complemento® 67% (IgG fase Il >1:8)
71 Tellez A. 1999 Madrid Rumiantes domésticos Fijacion de complemento=1:8 Caprino (76,6%)
Bovino (17,7%)
93 Barandika). 2007 Euskadi Micromamiferos silvestres (253) PCR 3/253
Apodemus sylvaticus (162) Apodemus sylvaticus (1/162)
Mus domesticus (28) Mus domesticus (2/28)
94 Ruiz FonsF. 2008  Andalucia Asturias ~ Rumiantes domésticos Mamiferos silvestres IFA (IgG fase Il = 1:16) Corzos (15,4%)
Ciervo rojo silvestre (5,6%) Ciervo rojo doméstico
(409) Ganado bovino (39%)
95 Navarro JA. 2009 Murcia Ovinos Caprinos PCR en placenta
96 Rodriguez. 2010 Canarias ELISA®
Caprino (733) Caprino (60,4%)
Ovinos (369) Ovinos (31,7%)
Bovinos (147) Bovinos (12,2%)
97 Ruiz FonsF. 2010 Euskadi Rumiantes domésticos Ovinos (1.379) ELISA® con FC posterior Ovinos (11,8%)
Bovinos (626) Bovinos (6,7%)
Caprinos (115) Caprinos (8,7%)
98 Astobiza I. 201 Euskadi Mamiferos silvestres PCR
Carnivoros (206) Carnivoros (0%)
Lagomorfos (28) Lagomorfos (7,1%)
Ungulados (199) Ungulados (8%)
Pajaros silvestres Pajaros (2%)
99 Alvarez J. 2012 Madrid Rumiantes domésticos Bovinos (1.100) ELISA® 6,76%
100  Mentaberre G. 2013 Canarias Camellos (100) ELISAY 19%
101 Fernandez 2016 Pirineos Orientales ELISA
Animales salvajes (599) Animales salvajes (1,3%)
Animales domésticos (353) Animales domésticos (9,3%)
102 Bolafios 2017 Gran Canaria PCR
Roedores (100) Roedores (8%)
Conejos (129) Conejos (1,5%)

“Behring °ELISA Cox kit IDVET “LSIVET

En Suiza, la incidencia de fiebre Q es baja (0,15/100.000
habitantes), aunque recientemente se ha descrito un brote de
15 personas en la zona de vifiedos de Lavaux (proxima a las
regiones francesas afectadas) [107].

Sin lugar a dudas, el mayor brote de casos de fiebre Q en
la historia hasta la actualidad ha tenido lugar en Holanda du-
rante los afos 2007 a 2010 [105,108-111]. Este brote afectd a
4.026 personas en ese periodo de tiempo, siendo la incidencia
maxima en 2008 (2354 individuos). El analisis de las caracteris-
ticas de este brote indico varios aspectos de interés: i) La edad

media de los pacientes fue de 50 afios (RIC 21), con un discreto
predominio en varones 62%); /i) La region que presento un ma-
yor nimero de casos fue Noord-Brabant, que aportd mas del
50% de los pacientes; iii) Existia una asociacion estadistica con
el habito tabaquico; iv) Un 21% de los pacientes requirieron
ingreso hospitalario; v) La forma clinica mas frecuente fue la
respiratoria (61,5%), describiéndose endocarditis en 3,1% de
los pacientes; vi] Aunque existieron datos de asociacion epi-
demiologica en varios grupos de pacientes, no pudo identi-
ficarse un Unico origen global de todo el brote; vii) Tampoco
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Tabla 5

Prevalencia de infeccion por C. burnetii en garrapatas en Espaia

Ref  Primerautor  Afio Comunidad Ne Especies (n) Infeccion por C. Burnetii
103 Barandikal). 2008 Euskadi 691 Ixodes ricinus (288) 0%
Haemaphysalis punctata (109) 1 (09%)
Haemaphysalis inermis (95) 0%
Haemaphysalis conncina (52) 0%
Dermacentor reticulatus (97) 0%
Rhipicephalus bursa (50) 0%
104 Toledo A. 2009 Madrid 1.482 Hyalomma lusitanicum 7,1%
Dermacentor marginatus (80/1.039)*
Rhipicephalus sanguineus 3,4%
Rhipicephalus pussilus (15/443)°
98 Astobiza I. 2011 Euskadi 340 Ixodes ricinus Ixodes hexagonus
0%
102 Bolafios M 2017 Gran Canaria 377 Rhipicephalus turanicus 3,4%"°
Hyalomma lusitanicum 2,4%"°
Rhipicephalus sanguineus 0,3%"

?Aisladas en la naturaleza; "Adheridas a animales

pudo identificarse un unico genotipo en pacientes o animales
estudiados, detectandose 10 tipos diferentes en el brote; viii)
Las principales razones que sustentan la aparicion de este brote
son: el aumento de la cabafia ganadera en la region afectada,
la estabulacion en areas abiertas, el método intensivo de cria,
el aumento del numero de abortos y la proximidad de la pobla-
cion a las granjas animales (aumento de casos si la distancia
era menor de 5 Km) y ix) el control de la epidemia mediante
diferentes medidas como la declaracion obligatoria de abortos
en animales, la implementacion de las medidas de limpieza, la
investigacion de genoma de C. burnetii en los depositos de le-
che y la vacunacion, inicialmente voluntaria y posteriormente
obligatoria de los animales.

Debido a la proximidad geografica con Holanda, se realizd
un estudio clinico y seroldgico en esas fechas en 69 trabajado-
res que manipulaban lana y pelo de animales en Bélgica [112].
De ellos, 35 (50,7%) presentaban evidencia seroldgica de con-
tacto; 26 datos de infeccion pasada, 8 de infeccion reciente y 1
de infeccidn cronica.

Se han publicado dos articulos de revision importantes
acerca de la incidencia de fiebre Q en Alemania que resumen
las caracteristicas de esta enfermedad desde 1947-1999 [113]
y de 1982-2010 [105]. Los datos mas destacables son: i) La iden-
tificacion de 49 brotes con un numero variable de personas
afectas entre 1947-2010; ii) El aumento progresivo de casos en el
periodo de tiempo mencionado; jii) Las diferencias geograficas,
siendo la incidencia menor en el norte del pais y mayor en el
sur, especialmente en Baden-Wiirttemberg, Hesse y Baviera y iv)
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el cambio estacional, desplazandose el mayor numero de casos
del periodo invierno-primavera a la temporada primavera-verano.

En Europa del Este, se han descrito brotes de fiebre Q es-
pecialmente en Bulgaria [105]. En este pais se han identificado
entre 1982 y 2010, seis brotes caracterizados por un numero
elevado de casos (desde 121 a mas de 1.000 pacientes). Todos
ellos se localizaron en 5 distritos (Sofia, Lovech, Pazerdjik, Ve-
liko y Vraza) situados en la zona central y norte del pais.

Finalmente, aunque se han demostrado casos de fiebre Q
en las islas britanicas, la incidencia de la enfermedad es estable
y baja (en torno a 0,15 a 0,35 casos por 100.000 habitantes) y
no presenta caracteristicas diferenciales. Especificamente exis-
ten datos acerca de esta entidad en Inglaterra [114], Escocia
[115], Gales [116] e Irlanda del Norte [117].

Africa. La informacion sobre la infeccién humana por C.
burnetii en Africa es fragmentaria [118-128]. La mayor parte de
las publicaciones evaluan la seroprevalencia de la infeccion en
zonas concretas y solo escasos trabajos estudian la participa-
cion de C. burnetii en humanos. Como se muestra en la figura
7, la mayor parte de los estudios han sido realizados en Africa
del Norte y del Oeste.

En la tabla 6 se indican los datos mas relevantes de los
pacientes con fiebre Q en los paises sefialados.

América. También se ha documentado infeccion humana
por C. burnetii en América (figura 8).

En América del Norte se han descrito casos en Groenlan-

395






J.L. Pérez-Arellano, et al

Epidemiologia de la fiebre Q en Espafa (2018)

|Z| Seroprevalencia en humanos

o
w Fiebre Q

Africa del Norte
Africa del Oeste
Africa Central
Africa del Sur
Africa del Este

BRECC

Figura 7

dia (politicamente dependiente de Dinamarca) [129], Canada
(Alberta y Nueva Escocia) [12,130], EEUU [131,132] y Méjico
[133]. Se debe destacar que el numero de casos notificados es
muy escaso en todos los paises mencionados.

Existen muy pocos datos de la incidencia de fiebre Q en
América Central, aunque se ha estudiado la prevalencia de in-
feccion por C. burnetii en la zona continental (Panama) [134]
y en el Caribe [135], siendo de 9,4% y 2,3% respectivamente.

En América del Sur la infeccion por C. burnetii (especifi-
camente el genotipo 17) es responsable de hasta el 24% de las
neumonias adquiridas en la comunidad en la Guayana Francesa
[136,137]. Por el contrario, la principal manifestacion de la in-
feccion por C burnetii en Ecuador es la fiebre sin foco aparente
[138]. En Brasil se han descrito casos con ambas formas clinicas
de la enfermedad [139,140]. Finalmente, en Uruguay se ha des-
crito un nimero importante de brotes de fiebre Q [141].

Asia. Con excepcion de Asia Central se ha descrito la infec-
cion en todas las regiones de este continente (figura 9).

Asi, en Asia Occidental se han identificado brotes rurales
y urbanos de fiebre Q en Israel, [142-144], Turquia (zona del
Mar Negro) [145], Arabia Saudita [146] y Oman [147]. La ma-
nifestacion clinica predominante es esta region es la fiebre de
duracion intermedia.

También la fiebre Q esta bien descrita en Asia Oriental. Asi,
recientemente se ha publicado una revision en China, siendo
la prevalencia en humanos del 10%, en bovinos del 15% y en

Estudios de infeccion por C. burnetii en humanos (Africa)

caprinos del 129 [148]. Tiene interés senalar que en este pais se
ha observado una alta prevalencia de infeccion por C. burnetii
en ratones. También se han descrito casos de fiebre Q en Hong
Kong [149] y Taiwan [150-152]. Por otro lado, en una revision
actual se recogen los casos de fiebre Q en Japdn en los ultimos
afos [153]. En este trabajo se sefialan dos datos diferenciales
con otras series: el mayor nimero de casos en edad pediatrica
y la importancia de los gatos en el ciclo bioldgico.

Finalmente, también se han descrito casos de fiebre Q en
Asia del Sur y Sudeste Asidtico, especificamente en Iran, India,
Sri Lanka y Tailandia [154-158].

Oceania. La incidencia actual de fiebre Q en Australia es
baja debido a tres factores: la vacunacion, la falta de interés en
el diagnostico y limitaciones diagnosticas [1].

REFLEXIONES FINALES

El analisis de todos los datos referidos en la literatura acer-
ca de la infeccion por C burnetii permite realizar varias gene-
ralizaciones:

e Existe un importante sesgo en la identificacion de casos
de infeccion por C. burnetii, tanto en Espafia como en el resto
del Mundo. A modo de ejemplo, existen regiones en las que no
se han publicado casos clinicos, pero si de la prevalencia de
infeccion y viceversa. Por otro lado, el nimero de casos clinicos
publicados en determinadas zonas geograficas es mucho me-
nor que los detectados en laboratorios de referencia.

® |a infeccion por C. burnetii presenta un patron epide-
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Tabla 6 Estudios de infeccion por C. burnetii en humanos (Africa)
Region Pais/Referencia Prevalencia/Incidencia Observaciones
tnitoll i) Seroprevalencia
35,500 (Rurales)
rgela (125,127) 0,3% Sindrome febril
3% Endocarditis
Africa del Norte 26% Seroprevalencia
Tinez (119,127,128) 0-9% Sindrome febril
1-3% Endocarditis
Fgipto (124127) 32% Seroprevalencia
0% Neumonia
Mauritania (120) 330 Seroprevalencia

3,7% (Region de Diop) 24,8% (Region de Dielmo)

Senegal (126)

Seroprevalencia

2,5% Sindrome febril
) 8% Seroprevalencia
Burkina Fasso (127) _
5% Sindrome febril
Africa del Ocste Costa de Marfil (127) 500 Seroprevalencia
16,9% Nif .
Ghana (123, 127) 8.9% ,(Z\dLIITt(())Ss Seroprevalencia
Costa de Marfil (127) 500 Seroprevalencia
Niger (127) 10% Seroprevalencia
0-9,5% Sindrome febril
Mali (122, 128)
24% Seroprevalencia
Chad (127) 1% Seroprevalencia
Cameran (127) 6-9% Neumonia
, Gabon (128) 0% Sindrome febril
Africa Central - -
R. Central Africana (118) 9,1% Seroprevalencia
Congo (118) 1% Seroprevalencia
Angola (118) 1,8% Seroprevalencia
Africa del Sur Sudafrica (127) 0% Neumonia
Zambia (121) 8,2% Seroprevalencia
Africa del Este Tanzania (127) 5% Seroprevalencia
Tanzania (127) 50 Sindrome febril

mioldgico similar a otras enfermedades infecciosas intracelu-
lares (p. ej. tuberculosis), de tal forma que del contacto con el
microorganismo no siempre deriva la infeccion vy, por otro lado,
no todos los casos de infeccion se manifiestan clinicamente
(enfermedad). Finalmente, la enfermedad puede manifestarse
de forma aguda o crdnica, dependiendo principalmente de las
caracteristicas del hospedador.

® En general, la fiebre Q es una enfermedad que afecta
predominantemente a adultos en edad media de la vida.
No obstante, también se describen casos en nifios y an-

cianos dependiendo de las series estudiadas. Entre los
factores implicados se han descrito las modificaciones
hormonales que tienen lugar tras la pubertad, el riesgo de
exposicion ambiental y determinadas regiones geograficas
[4]. En algunos estudios se ha observado que la media de
edad fue significativamente menor en pacientes con hepa-
titis y significativamente mayor en pacientes con afecta-
cion pulmonar.

¢ Con algunas excepciones, las diversas series de fiebre Q
muestran un claro predominio en el género masculino. Este he-
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Figura 8

cho se ha interpretado por el papel protector del 17-B-estradiol
en la expresion clinica de la infeccion [159, 160].

e Existe una distribucion interanual y estacional variable
de la fiebre Q dependiendo de los paises y dentro de las dife-
rentes regiones de cada pais. De forma general, predomina en
primavera y verano, lo que se ha relacionado con la exposicion
ambiental, aunque en otras series se observa un mayor nimero
de casos en otofo o invierno.

o Clasicamente la fiebre Q se ha considerado una enfermedad
que predomina en ambito rural y en personas en contacto con
animales (principalmente ganado vacuno y caprino). No obstante,
y dependiendo de las series, un numero importante de casos apa-

Estudios de infeccion por C. burnetii en humanos (América)

recen en zonas urbanas, sin contacto con rumiantes o relacionadas
con contacto con otro ti